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Mehrohasige Wirkstoffibrmuliening 

Die Erfindung betriffi eine wirkstoffhaltige Formulierung mit mehreren wirkstoffhaltigen Phasen. 

Eine Vielzahl von Wirkstoffen sind FlOssigkeiten oder liegen als eine in FlUssigkeit geloste 
Substanz vor. Gesucht wurde ein Weg, um den zeitlichen Verlauf der Freisetzung eines solchen 
Wirkstoffes zu gezielt zu steuern nachdem dieser auf eine Oberflache aufgebracht wurde, die in 
Kontakt zu einem Gasraum steht. Dabei wurde insbesondere nach einer MOglichkeit gesucht, die 
Freisetzung des Wirkstoffs zu verzSgem, die Freisetzungsrate. des Wirkstoffs zu kontroliieren, 
chemisch oder biologisch unvertragliche Wirkstoffe in einer Formulierung bereitzustellen 
und/oder eine Kapselformulienmg lagerfShig herzustellen. Eine Formulierung mit diesen Eigen- 
schaften wOrde den Einsatz z.B. auf der Haut oder auf der Oberflache von Blattem erlauben. 

Konventionelle Formulieningen von Fliissigkeiten, wie L5sungen, Bmulsionen oder Doppelemul- 
sionen setzen als dOnner Film nach Aufiragen auf eine Oberflache den Wirkstoff im Allgemeinen 
sehr schnell &ei. Emulsionen und Doppelemulsionen werden durch das abdampfende Dispersions- 
medium und die dann aufiretenden Kapillarkrafte zerstdrt und die Freisetzungskinetik wie bei 
IS einfachen Ldsungen nur noch durch den Dampfdruck der WirkstofiQdsung bestimmt 
Formulierungen die auf mechanisch stabilen Kapseln beruhen und auf konventionellem Wege, z.B. 
durch Grenzflachenpolymerisation oder SprOhtrocknung hergestellt wurden, sind im allgemeinen 
so stabil, dass sie selbst im trockenen Zustand intakt bleiben und den Wirkstoff entweder durch 
sehr langsame Diffusion durch die Kapselwand oder erst nach mechanischer Zerst5rung der 
20 Kapsel freiseizen konnen. Zudem werden wirkstofQialtige Kapseln haufig vor dem Einsatz in 
fitissiger Phase dispergiert (z.B. un Bereich des Pflanzenschutzes) oder werden bereits bei der 
Herstellung in deutlichem Oberschuss einer fltissigen Phase suspendiert. Bis zum Einsatz vergehen 
dann oft Monate, manchmal Jahre. Im Bereich der Pharmazie werden dabei hMufig Lagerzeiten 
(shelf life) von drei bis fUnf Jahren gefordert. Wegen der meist gewiinschten Semi-Permeabilitat 
25 der KapselwSnde diffundiert demzufolge der Wirkstoff bis zur Sattigung des Dispersionsmittels in 
die auUere Phase, so dass unter UmstSnden nur wenig Wirkstoff m den Kapseln verbleibt und/oder 
aber eine Konzentration in der SuBeren Phase erreicht wird, die bereits unerwiinschte-Nebeneffekte 
erzeugt (z.B. Toxizitat) oder die fiSr die Initialwirkung optimale wirksame Konzentration 
ilberschritten wird. Zudem besteht in manchen Fallen die Notwendigkeit, zwei oder mehrere 
30 Wirkstoffe zur Erreichung eines breiten Wirkungsspektxums gegen biolbgische 
Schadlinge/Parasiten in einer Fonnulierung bereitzustellen, die normalerweise 2.B. durch 
unterschiedliche L6slichkeiten in toxikologiscb akzeptablen L6sungsmittehi oder 2.B. dutch 
chemische Unvertraglichkeit nicht in der notwendigen Konzentration in einer Darreichungsform 
formuliert werden kdnnen. 
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Ein hMufig genutzter Weg um Formulierungen mit verzSgertem oder gesteuertem Freisetzungsver- 
halten zu entwickeln ist der Einsatz von Mikrokapseln. Diese kdnnen konventionell auf unter- 
schiedlicbe Weise herge$tellt werden und kdnnen sowohl aus Kapseln mit flQssigem oder fe^m 
Inhalt bestehen. Die^e Ver£ahren sind Grenzfl&chenpolymerisation, Grenzflachenf^lungsreak- 
S, . tionen, komplexe und einfache Koazervation, sowie komplexe Emulgierung (Doppel und Mikro- 
emulsionen). Diese Verfahren sind allgemein bekannt und in zahbreichen Publikationen be- 
schrieben (siehe z.B. T. Kondo, Journal of Oleo Science 50, 1 (2001); T. Kondo, Journal of Oleo 
Science 50, 81 (2001) oder C. Thies, EncycL Polym. Sci. Eng. 9, 724 (1987)). 

Ein relativ neues Verfahren zur Verkapselung von festen oder flossigen Dispersionsteilchen ist das 
10 layer-by-layer Wachstum einer Hiillmembran, die durch altemierendes Aufbringen von katio- 
nischen und anionischen Polyelektrolyten, ggf. unter Einschluss von geladenen Nanopartikeln, auf 
den TeilchenoberflSchen erzeugt wird (vergl.: CB.Sukborukov et al. Colloids and Surfaces A, 
137, 253-266 (1998); Patent WO 9947252 , WO 9947253). In einer aitemativen Variante des 
beschriebenen Verfahrens ist es mSglich in einem Koazervationsprozess, die Ffillung von Poly- 
15 elektrolyten auf den Grenzflachen von voremulgierten Fltissigkeitstropfchen oder von Feststoff- 
teilchen auch nach dem ein-Schritt Verfahren durchzufiihren. Dabei werden die in LSsung gemein- . 
sam vorliegenden Polyanionen und -kationen durch Verschiebung von pH und/oder Salzgehalt 
umnittelbar auf die Oberflachen ausgefallt (vgl. WO 2002009864 Encapsulation of liquid template 
particles using amphiphilic polyelectrolytes, DE 10050382, WO 2002031092 Method for the 
20 inclusion of perfume oil in washing and cleaning agents or cosmetics). Der Nachteil der beschrie- 
benen Verfahren liegt darin, dass nach Entfemen des Dispersionsmittels, z.B. nach Auftragen auf 
eine OberflMche, die umhtiUten EmulsionstrSpfchen haufig nicht stabil sind, sondem rasch zer- 
flieBen. 

Aufgabe der Erfmdung ist die Entwicklung eines neuen Verfahrens, das die Bereitstellung einer 
25 Fonhuli^nmg mit den oben genannten gewiinschten Eigenschaften moglich macht, also nach 
Aufbringen der Formulierung auf eine Oberfiache den Wirkstoff m definierter Konzentration in 
der SuBeren Phase (Dispersionsmittel) zur Erreichung einer gewiinschten Initialwirkung anbietet, 
eine kontrollierte Freisetzungsrate aus der Kapsel zur Einstellung einer verz8gerten, langan- 
haltenden Wirkung erm5glicht sowie die Lagerfahigkeit einer solchen Kapselsuspension sicher 
30 stellt 



Die L6sung obiger Aufgabe wurde durch eine aus.mehrere Phasen bestehende Formulierung 
erreicht, in der der Wirkstoff in jeder Phase in unterschiedlicher Konzentration vorliegen kann. 
Die Freisetzung aus den verschieden Phasen IMuft unterschiedlich schnell ab, so dass durch Varia- 
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tioD der jeweils eingesetzten Wifkstoffinengen und der Art der. verwendeten LSsemittel/Disper- 
giennittel die Kinetik und die insgesamt fireigesetzte Wirkstoffinenge variiert werden kann. 

Gegenstand der Erfmdung ist eine wirkstoffhaltige Foraiulierung mit mehreren wirkstofiEhaltigen 
Phasen, die dadurch gekeimzeichnet ist, dass die Form'ulierung eine erste innerste feinverteilte 

5 Phase (I) aufweist, die aus Wirkstoff oder Wirkstoffl5sung besteht, von denen bevorzugt einige 
Phasenteilchen mit einer BarrierehQUe (NQ umgeben sind, und dass die Foraiulierung eine zweite , 
mittlere Phase (II) aufweist, die als Dispersionsmittel fur die erste, innere Phase (I) dient und in der 
Wirkstoff ebenfalls gelSst sein kann und dass die Formulierung eine dritte fiuBere Phase (III) auf- 
weist, die als Dispersionsmittel fiir die zweite mittlere Phase dient und in der Wirkstoff wiederum 

10 gel5st und/oder in Form in fester Teilchenform vorliegen kann, die wiederimi mit einer 
BarrierehQUe umgeben sein kdnnen. Dieses Prinzip ist schematisch in Figur 1 gezeigt 

In einem Sonderfall der Erfmdung sind die Phasen (I) und (II) nicht wie beschrieben ineinander 
und nachfolgend in der Sufieren Phase (III) dispergiert sondem bilden ein 3-Phasen-Schichtsystem 
in dem Sinne, dass die mittlere Phase (H) die innere Phase (I) liberschichtet und die Phase (H) 
1 5 selbst wiederum durch Phase (HI) bedeckt ist. Diese Variante der Erfindung kann besonders daim 
vorteilhaft sein, wenn die' Diffusion des Wirkstoffs aus der innersten Phase rasch erfolgt und eine 
langsame Freisetzung nur durch Minimierung der Phasengrenzflftchen erreicht werden kann. 

Beschrieben wird feraer die Verfestigung der Zwischenphase (U) um die Dispersion aus innerer 
Phase (I) nach Aufbringen auf eine Oberfiache mechanisch zu stabilisieren und s'omit eme ver- 
20 zSgerte Freisetzung des Wirkstoffes in der inneren Phase Q) und/oder der Zwischenphase (II) zu 
erhalten. Gegenstand der Erfindung ist feraer, dass auf die beschriebene Art und Weise mehrere 
biologisch wirksame Aktivstoffe m den verschiedenen .Phasen in unterschiedlichen Konzen- 
trationen und mit jeweils kontroUierter Freisetzungsrate in einer einzigen Fonnulieranghergestellt 
werden kSnnen. 

25 Bevorzugt ist eine Foraiulierang, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Barrierehiille in den ver- 
schiedenen Phasen eine Mikrokapsel ist. Unter Mikrokapsel ist im folgenden sowohl eine Kapsel 
mit fester Polymerwand als auch eine Kapsel zu verstehen, deren Wand aus einer relativ diinnen 
Polymerschicht'oder Membran besteht, die zB. durch Koazervation entstanden sein kann. 

Besonders bevorzugt basiert die Mikrokapsel der Barrierehiille auf einem Polymeren. 



30 In einer bevorzugten Formulierung ist die auBere dritte Phase (III) eine Olphase mit begrenzter 
L6slichkeit ftir den oder die Wirkstoffe, bevorzugt aus SilikonSi oder nativen 5len - z.B. 
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Rizinusfil- oder perfluorierten organischen Verbindungen. Diese ^ufiere Phase kann zudem . 
Dispergierhilfemittel (Tenside) oder Verdickungsmittel (z.BAerosile, Polymere) enthalten. 

In einer weiteren bevorzugten Formulierung basiert die zweite. mittlere Phase (JTi aus einer 
verdickten polymerhaltigen oder feststofiteilchenhaltigen Phase, z.B. einer Gelatinel6sung 

5 In einer weiteren besonders bevorzugten Formulierung besteht die zweite mittlere Phase GD aus . 
einer PolymerlSsung oder Teilchendispersion, die thermoreversibel gelierfahig ist, d.h bei den 
Temperaturen der Herstellung und/oder Auftragung fliissig und bei den Temperaturen wahrerid der 
Lagerung und/oder Anwendung halbfest oder fest ist. Bevorzugt zeigt zudem der WirkstofB^die 
Wirkstoffe eine geringe LSslichkeit in dieser mittleren Phase. 

10 Die innerste Phase (T) besteht aus dem remen oder einer Losung eines Wirkstoffes. Diese Phase 
kann als ein durch ein mit Tensiden stabilisiertes EmulsionstrSpfchen oder als ein festes bzw. . 
halbfestes Dispersionsteilchen vorliegen. Ebenso kann die innere Phase aus einer Mikrokapsel 
bestehen, die den flilssigen, festen oder halbfesten Wirkstoff enthalt Die Kapselwand der 
Mikrokapsel (M) kann z.B. durch komplexe Koazervation hergestellt werden und stellt eine erste 

15 Barriere fUr den Wirkstoff dar, Diese TrSpfchen, Dispersionsteilchen oder Mikrokapseta der 
Phase (I) werden nun in die zweite flQssige, verdickte, oder halbfeste'Matrixphase (II) einge- 
bracht, die die zweite Barriere darstellt Die verdickte, halbfeste Matrixphase liefert gleichzeitig 
die netige mechanische Stabilitat, was ein Aufbringen der Formulierung als Fihn, ohne sofortige 
Zerstfirung der Matrixphase, erlaubt 

20 SchlieBlich werden diese Mehrfachkapseln wiederum in der auBeren Phase (III) dispergiert, die aus 
einer definierten LSsung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe oder einer Phase, die fflr den Wirkstoff/die 
Wirkstoffe nur eine sehr geringe SattigungslSslichkeit oder gar keine LSslichkeit aufweist, be- 
stehen kann. In dieser mit Wirkstoff gesattigten auBeren Phase kann/k5nnen der WirkstofB^die 
Wirkstoffe zusatzlich auch noch in Form von BmulsionstrSpfchen dispergiert vorliegen. 

25 Die Teilchengr5Ben der innersten Phase (I) kSnnen durch Menge der eingesetzten Substanzen und 
Art der Dispergierung variiert werden. Sie liegen typischerweise m der GroBenordnung 1-10 jim. 
Die GrSBe der Teilchen aus emulgierter Zwischenphase (11) und innerer Phase (I) liegt typischer- 
weise in der GrSBenordnung von 10-500|im. 

In einem solchen Mehrphasensystem liegt/liegen der Wirkstoff/die Wirkstoffe also in verschie- 
30 denen Phasen vor und die Freisetzung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe wird durch die Kinetik der 
Diffusion in den Phasen und durch die Phasengrenzen sowie durch die physikalische/n Grenzlos- 
lichkeit/en des Wirkstoffs / der Wirkstoffe in den Phasen bestimmt. Da die emgesetzten Mengen 
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an Wirkstoff in den verschiedenen Phasen variabel sind» kann das gewfinschte Freisetzungsprofil 
gezielt eingestellt werden. Der Nachteil der Qblichen Kapselformulieningen, die Entleerung der 
Kapseln durch andauemde Freisetzung in die SulSere Phase wShrend der Lagerung ist dadurch 
ebenfalls Uberwunden. 

5 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemSBen Formulierung zur 
zeitlich stufenweise verzdgerten Freisetzung von Wirkstoffen. 

Freisetzungsverhalten der Mehrphasensvsteme 

Zusammengefasst kann der Wirkstoff / konnen die Wirkstoffe also aus folgenden Phasen freige- 
setzt werden: 

10 a) schnelle Freisetzung zur Sicherstellung der Sofortwirkung (Knock-Down Effekt): aus 
auBerer .Phase (III), die aus dem reinen Wirkstoff, einer L&sung des Wirkstoffs oder emer 
Emulsion besteht. 

verzSgerte Freisetzung: Wirkstoff iiegt molekular gelSst oder als TrSpfchen in der festen 
oder halbfesten Matrix (II) vor, die zudem die mechanische Stabilitgt beim Aufbringen als 
Fihn gewShrleistet und deren Sattiguhgsldslichkeit das DifiEusionsprofil des Wirkstoffs 
bestimmt. 

c) langsamste Freisetzung: Wirkstoff liegt als Mikrokapsel (I) in der festen oder halbfesten 
Matrix (JJ) vor und muss somit noch eine weitere BarrierenhUlle durchdringen. 

Ein weiterer Vorteil des Mehrfachkapselsystems ist die Moglichkeit auch Formulierungen, die 
20 mehr als eine aktive Substanz enthalten herzustellen, indem man verschiedene Wirkstoffe in die 
verschieden Phasen einbringt, deren notwendiges Freisetzungsprofil sich dann jeweils separat 
einstellen l^st. Bei sehr unterschiedlichem Ldseverhalten in den einzehien Phasen kdnnen somit 
auch chemisch oder physikalisch unvertragliche Wirkstoffe zusammen formuliert werden. 

Ein weiterer Vorteil des Mehrfachkapselsystems besteht darin, die Konzentration an freiem Wirk- 
25 stoff in der SuBeren Phase (HI) durch Wahl geeigneter Lfisemittel und -mischungen festzulegen, in 
dem Sinne, dass die in der aufieren Phase eine passende S^ttigungsl3slichkeit eingestellt wird. 

Grunds&tzlich kann das Mehrfachkapselsystem auch zur Freisetzung von Wirkstoffen in eine 
flQssige Umgebung genutzt werden. 

Einsatzstoffe 
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Formulierungen, die auf der beschriebenen Erfindung beruhen, kSnnen vorzugsweise im Bereich 
dennal^ Formulierungen an Mensch und Tier sowie im Bereich des Pflanzenschutzes eingesetzt 
werden. Demzufolge kommen bevorzugt Hilfsstoffe und LSsemittel zum' Einsatz, die toxikologisch 
unbedenklich sind und von den zustSndigen BehSrden zugelassen sind / bzw. prinzipiell als 
5 registrierfShig eingestuft werden. 

I) LSsemittel 

Innere Phase (I): 

Fliissige oder feste Wirkstoffe bzw. L8sungen dieser Wirkstoffe m pharmazeutisch und umwelt- 
technisch akzeptablen, nicht toxischen Olen mit geringer Polaritat (Dielektrizitatskonstante) oder 
10 Losungen in festen Matrixphasen. Diese Losemittel sind 2.B. , aber nicht ausschlielilich: 

mittelkettige Triglyceride (z.B. Miglyol 810, 812); native Ole (z.B. RhizinusOl, SesamSl, Erd- 
nussSl), partiell hydrolysierte Fette oder niedrig ethoxilierte Umsetzungsprodukte solcher partiell 
hydrolysierten Fette (z.B. Labrafil, Gelucire); hydrophobe Ester nativer Fettsauren (z.B. Isopropyl- 
myristat); hydrophobe LSsemittel hSherer PolaritSt (z.B Triethylcitrat, Triacetin); halbfeste oder 
15 feste matrixbildende Systeme, in die der Wirkstoff molekular dispers eingebunden ist und die bei 
Herstellung fliissig und bei Lagerung und/oder Applikation fest sind (z.B. Fette, Schellack, Poly- 
ethylenglycole PEG 1000, 1500, 3000) 

Matrixphase (II): 

Pharmazeutisch oder umwelttechniscb akzeptable, nicht toxische, hydrophilere Systeme, in denen 
20 der Wirkstoff / die Wirkstoffe und die LOsemittel der mneren und fiuBeren Phase nicht oder nur 
sehr begrenzt iSslich sind und die wiederum als Losemittel fUr die verdickenden Zusatze 
(Polymerfe, Hydrotalcite) agieren kSnnen. Solche LSsemittel sind z.B., aber nicht aussschlieBfich: 

Wasser, Mischungen von Wasser mit anderen hydrophilen LSsemitteki, hydrophile L5semittel 
geeigneter Polaritat (Dielektrizitatskonstante) (z.B. Propylenglycol, Ethanol, Ethandiol, Glycerin, 
25 Polyethylenglycole niedriger Kettenltoge PEG 200, 300, 400) 

Die mittlere Phase kann zur mitialen Stabilisierung der inneren Phase wahrend der Herstellung 
noch Tenside enthalten, z.B., aber nicht ausschliefilich: ionische Tenside (Dodecylsulfat-Na Salz 
(SDS), kationische Tenside (Cetyl-trimethylanmioniumchlorid) oder natUrliche oder synthetisch 
hergestellte Polyelektrolyte (Gelatine, Polystyrolsulfonat) oder polymere nichtionische Disper- 
30 giermittel (Polyvinylalkohol- Polyvinylacetat-Copolymere z,B, Moviole) 

AuBere Dispersionsphase (III): 
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FlOssige Oder feste Wirkstoffe bzw. Lfisungen dieser Wiricstoffe in pharmazeutisch und umwelt- 
techiiisch akzeptablen, nicht toxischen Olen mit geringer Polarita.t (Dielektrizitatskonstante). 
Solche L5semittel sind z.B., aber nicht ausschlieOlich: 

> mittelkettige Triglyceride (z.B. Miglyol 810, 812); native Ole (z.B. RhizinusSl, 
S SesamSl, ErdnussOl), partiell hydrolysierte Fette oder niedrig ethoxilierte Um* 

setzimgsprodukte solcher partiell hydrolysierten Fette (z.B. Labrafil, Gelucire); 
hydrophobe Ester nativer FettsSuren (z.B. Isopropyhnyristat); hydrophobe L6se- 
mittel hoherer Polaritat (z.B TrieAylcitrat, Triacetin); 

> SilikonSle oder perfluorierte LSsemittel, die ein geringes LSsevermSgen fUr die 
10 hydrophile mittlere Phase und ebenso f&r die Ole der inneren Phase und fiir die 

Wirkstoffe aufweisen, z,B. Dimetiiylpolysiloxane unterschiedlicher Kettenlange. 
. (z.B. Dow Coming Q7-9120 Silicon Fluid Series 20, 100, 350, 1000), cSt, habere 
cyclische Dimethyloligosiloxane (z.B. Dodecamethylcyclohexasiloxan), per- 
fluorierte Alkane oder perfluorierte Polyethylenoxide; 

' 15 bevorzugt solche SilikonSle oder organischen Ole, die eine geringe Viskositat, 

hohen Dampfdruck und gutes Spreitungsverhalten besitzen, so dass sie nach An- 
wendung auf Haut oder Pflanzen fUr rasche Verteilung der Matrixphasenpartikel 
sorgen und sich anschlieBend riickstandslos verflOchtigen um z.B. fettende Rilck- 
stande zu vermeiden, z.B. cyclische Polysiloxane Octamethylcyclotetrasiloxan D4, 
20 Decametiiylcyclopentasiloxan D5, kurzkettige lineare Oligodimethylsiloxane (z.B. 

DOW Coming Q7-9180 Silicon Fluid Series 0,65cSt Hexamelhyldisiloxan, IcSt 
Octamethyltrisiloxan, 5cSt) Die auBere Olphase kann zur Stabilisierung der 
Matrixphase auch zus&tzlich Tenside und Dispergiermittel enthalten, Z.B., aber 
nicht ausschlieBlich: Polyethylenoxid-Polypropylenoxid-Polyethylenoxid Copoly- 
25 mere (z.B. Pluronics, Poloxamere), Ethoxilierte Carbonsftureester oder -Alkylether 

(z.B. Cremophore), Polyethlyenoxidmodifizierte Polydimethylsiloxane (z.B. DOW 
Coming DC 5225C, DC 3225C, Emulsifier 10) 

n) Polvmere Einsatzstoffe und Verdickungsmittel 

> Zur initialen Stabilisierung der inneren Phase in der mittleren Matrixphase und zur 
30 Erzeugung der ersten diffusionskontrollierenden Membranwand (M) kOnnen 

bevorzugt kationische und anionische Polyelektrolyte verwendet werden, z.B. aber 
nicht ausschlieBlich: Polystyrolsulfonat (PSS), Polyallylaminhydrochlorid (PAH), 
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Polydiallyl-dimethylaxmhoniumchlorid, Gelatine, Carboximethylcellulose, 
Xanthan 

Zur Stabilisierun^ der Phasen md zur Einstellm^ der Difilusionsgeschwmdigkeit 
der Wirkstoffe durch die Phasen uad Phasengrenzen kdnnen bevorzugt solche 
Polymere und anorganischen Partikel ^ingesetzt werden, die in den Phasen mit 
geeigneter Dielektrizitatskonstante dispergierbar oder I5slich sind. Ldslichkeit von 
Polymeren ist dabei in dem Sinne zu verstehen, dass das LSsemittel der jeweiligen 
Phase, insbesondere der mittleren Matrixphase (II), ein thermodynafliisch gates 
L5semittel im Sinne der FIory-Huggins Theorie {% < 0,5) flir das Polymere dar- 
stellt und dieses somit gelbildend wirkt Besonders bevorzugt smd dabei solche 
Polymere, die in dem jeweiligen LOsemittel thermoreversibel verdickende Eigen- 
schaften besitzOT. Altemativ kSnnen solche Polymere oder tensidische Hilfsstoffe 
zum Einsatz kommen, die zwischen Herstellungsbedingungen und Lagerbe- 
dingungen einen thennisch induzierten Phasenubergang fliissig-flussigkristallin- 
/halbfestzeigen. 

FOr die hydrophilere Phase (II) sind sbmit z.B., aber nicht ausschlieBlich, zu 
nennen: aus Naturstoffen abgeleitete Polymere und Polyelektrolyte (z.B. 
Hydrokoiloide: Gelatine, Xanthan, Pectine, Carrageenan, Caiboxunethylcellulose), 
tensidische, LG-Phasen bildende Einsatzstoffe (z.B. Polyethylenoxid- 
Polypropylenoxid-Polyethylenoxid Copolymere Pluronics/Poloxamere, Polylactid- 
co-glycolid Blockcopolymere mit Polyethylenglycol), synthetisch hergestellte 
Polymere (z.B. partiell hydrolysierte Polyvinylacetate geeigneten 
Hydrolysegrades: Mowiol 3-83, 10-74, Poly-N-isoproypylacrylamid NIPAAM, 
sowie einfach verdickende Polymere wie Polyvinylalkohol, Polyacrylsaurjp und 
deren Polyacrylsaureester-Copolymere^ Carboximethylcellulose, 

Hydroxipropylmethylcellulose, Hydroxiethylcellulose, anorganische Mineralien 
(z.B. Hectorite, Kieselsaure). 

Fiir die innere Phase (I) kOnnen solche Polymere und Einsatzstoffe verwendet 
werden, die in den verwendeten L5semitteln geeigneter Dieelektrizitatskonstante 
ISslich oder dispergierbar sind, z.B. aber nicht ausschlieBlich: Polyacrylamide, 
Polyaciylsaureester, N-isopropylacrylamid, Polyvinylacetate und Vinylacetat- 
vinylalkohol Copolymere niedrigen Hydrolysegrades (z.B. Polyviol 45/450), 
Ethylcellulosen, Methylcellulosen, anorganische Verdicker (Kieselsaure, Aerosil), 
Oder solche Einsatzstoffe, die selbst als feste Matrbcphase fUr den Wirkstoff 
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agieren k6imen, z.B. aus Naturprodukten gewoimene Einsatzstoffe (Schellack, 
Bienenwachs) oder Polyethylenoxide hSheren Molgewichts (z.B. PEG 1000, 1500, 
3000) 

> Fiir die auBere Phase (HI) kSimen im Prinzip zur Stabilisierung die gleichen 
Einsatzstoffe zum Einsatz kommen, die nach den Kriterito fttr die innere Phase (I) 
gewahlt werden, jedoch wird in der Regel dann daarauf verzichtet werden, wenn 
das SpreitungsvermSgen der Formulierungen auf den OberflSchen nach Applika- 
tion ein entscheidendes Kriterium darstellt. 



ni) Wirkstoffe 

10 In den erfindungsgemaBen Mehrphasensystemen konnen voneinander getrennt mehrere Wirkstoffe 
mit unterschiedlichen Eigenschaften und Freisetzungsprofilen eingekapselt eingearbeitet werden. 
Es sind zu nennen, z.B. aber nicht ausschlieBlich: 

Wirkstoffe mit hohem Potential fQr Hautinitation (z3. Pyrethroide Flumelhrin, Permethrin, Cyflu- 
thrine), insektizide systemische Wirkstoffe (z.B. Imidacloprid), sich leicht verflttchtigende 
15 Agentien, d.h. z.B, repellierend wirkende Substanzen (z.B. N,N-diethyl-m-toluamid DEET, 1- 
Piperidincarboxylsaure-2-(2-hydroxiethyl)-l-methylpropylester KBR 3023) oder Lockstofife- 
/Pherqmone, (z.B. 8,10-E,E-Dodecadienol, Codlemone), pflegende Wirkstoffe (z.B. Vitamine), 
entziindungshemmende Wirkstoffe (Cortison) oder fungizide Wirkstoffe (z.B.Clotrimazol). 

Erzengung der Mehrphasensvsteme 

20 Die Herstellung des hier beschriebenen Mehrphasensystems iSsst sich allgemem durch folgende 
Schritte beschreiben: 

1.) ' Emuleierunp oder Disper^erune der innersten Phase CI) in e iner kontinuierlichen Phase 

Zur Emulgierung oder Dispergierung der innersten Phase- (I) kSnnen bekannte Standard- 
Dispergier- und Emulgierverfahren eingesetzt werden (z.B. ROhrwerke, Ultraschallquellen, 
25 Ultra-Turrax, Membranemulsion). Zur Stabilisierung der innersten Phase (I) werden 

ionische oder nichtionische Tenside oder Polymere eingesetzt. Die kontinuierliche Phase 
kann bereits die Zwischen- oder Matrixphase (II) darstellen oder erst in einera spateren 
Schritt Z.B. durch Zugabe von iSslichen Polymeren die endgiiltige Zusammensetzung der 
Zwischenphase (II) erlangen. 



30 2.) 



Verkapselung der emulpierten oder dispergierten innersten Phase (I) 
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Durch eines der bekaimten Verkapselungsverfahren wie Grenzfiachenpolymerisation, 
Gmnzfl&chenMlungsreaktionen, komplexe bzw. einfache Koazervation oder Polyelektro- 
lytf^llung wird die gesamte oder ein Teil der innersten Phase (I) verkapselt. Ein alter-' 
nativer Weg ist der Verkapselung der innersten Phase Q) auBerhalb der kontinuierlichen 
5 Phase noch vor Schritt 1 durch ein bekanntes Verfiahren wie z.B. Sprtthtrocknung. 

3. ) Emulgierung der so entstandenen Emulsion. Dispersion, oder Mikrokapsel-Dispersion in 

einer auBeren Phase (JJD 

Die so erhaltene Emulsion oder Suspension wird nun in einem weiteren Dispergierschritt 
in der aufieren Phase (III) emulgiert. Dabei werden wieder gSngige Dispergier- oder 
10 Emulgierverfahren und nichtionische oder.ionische Tenside oder polymere Stabilisatoren 

eingesetzt 

4. ) Verfestigung der Zwischenphase GX) wahrend oder nach des zweiten Emulgierschritts 

(Schritt 3^ 

Im letzten Schritt wird die Zwischenphase wShrend oder nach Schritt 3 verfestigt. Die 
15 Verfestigung kann z.B. durch Anderung von Temperatur, pH-Wert oder lonenstSrke iix der 

Zwischenphase (II) und der auBeren Phase (HI) induziert werden. 

Durch eine einfaChe Modifikation dieses Herstellverfahrens kann eine Mehrphasen- 
formulierung hergestellt werden die nicht in Form einer komplexen Emulsion sondem als 
einfaches Schichtsystem aus mehreren Phasen vorliegt. 

20 Die Vorteile der hier beschriebenen Erfindung sind zusammengefasst wie folgt: 

a) Die Verfestigung der Zwischenphase einer Doppelemulsion direkt nach oder wahrend des 
zweiten Emulgierschrittes. Dadurch erhalten die Teilchen der Doppelemulsion eine hOhere 
mechanische Stabilitfit und bleiben wShrend oder nach dem Eintrockenvorgang iSnger 
intakt als z.B . nicht verfestigte Doppelemulsionen. 

25 b) Durch Wahl eines gut auf emer Oberflache (z.B. Pflanzenkutikula oder Merischen- oder 
Tierhaut) spreitenden UJsemittels fttr die auBere Phase, das zudem eine defmiert begrenzte 
Loslichkeit fiir den WirkstofD'die WirkstoflFe zur Absicherung emer Initialwirkung auf- 
weist, k8nnen die Mehrfachkapseln, bestehend aus Phase (I) und (11), schnell verteilt 
werden. Oft ist zudem gewttnscht, dass sich diese auBere Tragerphase nach Applikation 

30 rasch verfltlchtigt. Die unter (a) erwahnte Eigenschaft sorgt dafiir, dass die Mehrfach- 
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kapseln auf der Oberfl&che ouch dann stabil bleiben und den WiikstofiG^die. Wirkstoffe 
verzBgert kontroUiert freisetzen. 

Die Kombination von Doppelemulsion und Mikrokapseln, was zu einem System mit 
mehreren Barrieren fOr den Wirkstoff fUhrt. Dies erlaubt die Verteilung der aktiven Wirk- 
stoffsubstanz auf verscbiedenen Phasen mit unterschledlichen Barriereeigenschaften und 
somit die Steuerung der Freisetzung. . 

Das gezielte Einstellen der Loslichkeit des Wirkstoffes in der inneren, mittleren und 
aufiem Phase durch Wahl geeigneter Materialien, wodurch die Diffusion des Wirkstoffes 
durch die verscbiedenen Phasen und somit die Freisetzungsprofile gesteuert werden 
kOnnen. 

Die Oberwindung des Lagerproblems: Kapseln, durch die der Wirkstoff prinzipiell pene- 
trieren kann, werden auch nach langjfihriger Lagerung nicht entleert, da der Wirkstoff in 
der a.ufieren Phase nur begrenzt oder gar nicht I5slich ist 

Die Erfmdung wird nachstehend anhand der Figuren beispielhafl naher erlautert. 
IS Eszeigen: 



Fig. 1 ein Schema des Aufbaus der erfindungsgemafien Wiricstoffformulierung 

Fig. 2 ein Schema eines alteraativen Aufbaus der WirkstofBformulierung 

Fig. 3a eine mikroskopische Aufiiahme der Primfirkapsel 

Fig. 3b eine mikroskopische Aufiiahme der Mehrfachkapsel 

20 Fig.'3c' eine mikroskopische Aufhahme der Formulierung nach Fig. 3a nach Auflrag auf 

eine Oberflache 

Fig. 3d eine mikroskopische Aufiiahme der Formulierung nach Fig. 3b nach Auftrag auf 

eine OberflSche 

Fig. 4 das Schema des Aufbaus emer weiteren Variante der Wh-kstofifformulierung 

25 Fig. 5a ein Diagranun der Freisetzung von Flumethrin in AbhSngigkeit von der Zeit 

Fig. 5b eine mikroskopische Aufiiahme einer Flumethrin Formulierung 



c) 



d) 



10 



e) 
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Fig. Sc eine mikroskopische Aufiiahme der Flumethrin Formulierung nach Fig. Sb nach 

Alterung 
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Beispiele 
Beispiel 1 

Als Beispiel wurde dieses Prinzip auf die Formulierung von KBR 3023 angewendet. Dieses 
Beispiel ist schematisch in Figur 2 gezeigt. KBR 3023 ist ein fltissiger Wirkstoff der in Wasser nur 

5 gering und auch in Silikon5len nur begrenzt iSslich ist. In der Beispielformulierung besteht die 
SuBere Phase aus einer K[BR/Silikon5l-Mischung (ill). Die mittlere Matrixphase besteht aus einer 
wassrigen GelatinelSsung (II), die bei der Herstellung flUssig ist, da bei einer Temperatur oberhalb 
der Geltemperatur gearbeitet wurde. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur ist diese Matrix halbfest 
bzw. fest. KBR 3023-Trdpfchen bilden die innere Phase (I) und liegen ais Mikrokapsein mit einer 

10 polymeren HtUle, die durch komplexe Koazervation von PSS und PAH hergestellt wurde (M)^ in 
der Gelatinematrix vor. 

Folgende Herstellvorschrift ist ein Beispiel fUr eine solche Formulierung: 
Schritt 1: 

0,038 gNatriumdodecylsulfat (SDS) in S g Wasser (ges&ttigt mit KBR 3023) I5sen, 
IS Zugabe von 2,5 g KBR 3023. Dispergiefung mitUltralhurrax (UT). 
Schritt 2: 

Zugabe von S g wilssrige PSS-L5sung gesattigt mit KBR (Konz.: 2,06 g / lOO'g ), Bei laufendem 
Ultrafhurrax tropfenweise Zugabe von 5 g wSssrige PAH-L6sung gesattigt mit KBR (Konz. 0,96 g 
/lOOg). 

20 Schritt 3: 

Vorsichtiges Mischen von 0,5 g warmer 25 % iger Gelatinelosung mit 0,5 g Primaremiilsion. 
Dieser Ansatz wird in 2 g warme Siliconolphase gegeben. Die Siliconolphase besteht aus einem 
linearen Siliconol DC 5 (Dow Corning, 0,3 g flussiges KBR + 0,2 g Eraulgator 5225 C + 1,5 g Ol). 
Dispergierung mit UT mit anschlieBendem schnellen Abkiihlen durch ein Eisbad. NachrQhrzeit 
25 vonca. ISmin. 

In Figur 3a sind die nach Schritt 2 entstandenen Primftrkapsehi gezeigt. In Figur 3b ist die Mehr- 
fachkapsel mit verfestigter Zwischenphase gezeigt 

Bringt man die Emulsionen aus Abb. 3a auf eine Oberflache aui^ so warden die PrimSrkapseln 
nach wenigen Minuten zerstSrt und das KBR 3023 liegt als fireier Fitai vor (Abb. 3c). Brmgt man 
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jedoch die Emulsion aus Abb. 3b als Film auf» so sind die Mehrfachkapseln auch noch nach 24h 
stabil (Abb. 3d). Dies demonstriert einen der entscheiden Vorteile d^r hier beschriebenen Erfin- 
dung. 

Des weiteren verhindert die Satdgung der auBeren QH) und der Zwischenphase (II) mit KJBR 3023 
5 die DiflEiision von KBR 3023 aus der inneren Phase (I) wShrend der Lagerung der Formulierung. 

Durch einfache Modifizierung der obigen Rezeptur kOnnen auch KBR-Tr6pfchen ohne Hulle alter- 
nativ Oder zusatzlich sowohl in der Gelatinematrix (11) als auch in der iuBeren Phase (HI) disper- 
giert werden. Ebenfalls konnen altemativ oder zusatzlich KBR-Tr6pfchen ohne HUlle in der 
&uBeren Phase emulgiert werden. 

10 Beispiel 2 

Als weiteres Beispiel wurde dieses Formulierung]sprinzip bei der Formulierung einer dermalen 
WirkstpfEFprmulierung zur Zecken- und FlohbekSmpfimg m der Veterinarmedizm angewandt Die 
Formulierung ist schematisch in Figur 4 gezeigt. Dabei wird der Wirkstoflf (Flumethrin) in einer 
oligen Phase gel6st(I), diese in eine wassrige Gelatinelfisung oberhalb der Geltemperatur emulgiert 

15 (U) und diese Emulsion selbst in eine auBere SilikonSlphase (IE) emdispergiert. Nach Abktihlung 
unterhalb des Gelpunktes verfestigt sich die Gelatinematrix. Die Silikonolphase wird so gewahlt, 
dass die physikalische GrenzlSslichkeit in der auBeren Phase exakt der Konzentration entspricht, 
die fiir eine umnittelbare Wirkung des Wirkstoffs nach der Applikation giinstig ist. Wahrend der 
Lagerung nach der Herstellung erfolgt somit eine Anreicherung des Wu-kstoffs Flumethrin in der 

20 auBeren Phase bis diese optimale Konzentration erreicht ist In weiteren Verlauf ist die Freisetzung 
aus der innersten Phase durch die Gelatinematrbc verzogert, da die Hautemperatur unterhalb des 
Erweichungspunktes des Gelatinegels liegt. Die SuBere Phase enthalt zudem. noch einen weiteren 
eindispergierten Wirkstoff (Imidacloprid), um umfassende insektizide Wirkung sicherzustellen. 
Die SilikonSlphase unterstUtzt durch ihr Spreitungsvermegen die rasche Verteilung der disper- 

25 gierten TeilchOT der Matrbqphase und des zweiten Wirkstoffs auf der Haut Die Verwendung eines 
SilikonSls mit geringem Dampfdruck sorgt zudem dafttr, dass diesePhase nach der Spreitung rasch 
verdampft und somit kein fettender Eindruck hinterbleibt. Dicsoa Boiopiol iirt oohematisob in 
Figur ^ goz e igt - . 

Folgende Herstellvorschrift ist ein Beispiel fur eine solche Formulierung:: 



30 



Herstellung der verschieden Phasen: 
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Zu 0,702 g Miglyol werden 1,89 g Flumethrin und 0,108 g Lipoid SlOO gewogen und bei erhChter 
Temperatur gel5st 

Zwischenphase (11): 

5 Zu 0,725 g • Wasser werden nacheinander 0,063 g Taurocholsaure 
(TCA), 0,0945 g Parahydroxybenzoesauremethylester (PHB) und 0,7245 g Gelatine zugewogen. 
. Es wild bei einer Temperatur oberhalb der Geltemperatur mit einem Magnetriihrer gerilhrt bis sich 
die Gelatine gelost hat. 

Aufieren Olphase (III): 

10 Zu 44,108 g SiliconSl (Fluka DC 200 20 mPas) werden 0,8925 g Na-stearat und 6 g NTN (Imida- 
cloprid) gegeben. Mittels UT (20500 UPM) wird die Suspension homogenisiert und gleichzeitig 
aufca.40-60^CerhitzL 

Herstellung der Fonnulierung: 

Die oa, 60-80*'C wanne innere Olphase (I) wird zu der warmen Gelatinephase (11) zugetropft. 
15 Dabei muss die Drehzahl des UT stufenweise erhdht werden, damit immer eine maximale Disper- 
gierung stattfindet, Gleichzeitig wird die Temperatur kontrolliert Mittels Wasserbad wird die 
Temperatur auf ca. 50 - SO^'C gehalten. Zeit der Zugabe ca. 4 min, Nachrflhrzeit ca. 6 min. 

Zu der ca. 50^C warmen au&eren Olphase gibt man dann unter Rtiluren mit dem UT die warme 
Primaremulsion. Mittels Wasserbad wu'd die Temperatur auf ca. 45 - 50°C gehalten. Zeit der 
20 Zugabe ca. 4 mm, NachrOhrzeit ca. 2 min. Dann wird das Wasserbad gegen Eis/NaCl ausgetaucht 
Bei dieser AbkQhlung bis auf RT wu*d weiterhin gerOhxt. 

In Figur 5a ist die Freisetzung von Flumetfirin in die fiuBere Phase (HI) als Funktion der Zeit 
dargestellt. Man erkennt, dass sich durch Variation der Gelatinekonzentration in der 
Zwischenphase (II) die Freisetzungsrate und -menge deutlich variieren l&st. Ebenso durch 
25 TemperaturSnderung iSsst sich die Freisetzungsrate und -menge variieren. 

In Figur 5b ist eine mikroskopische Aufnahme der Formulierung gezeigt. Man erkennt die Partikel 
die aus der Zwischenphase (II) und den darm emulgierten Flumethrintrdpfchen (I) bestehen. In 
Figur 5c ist eine 30 Tage bei 40T gelagerte Formulierung in Fluoreszenzlicht dargestellt. Die 
hellen Bereiche bestehen aus Flumethrin (I) und man erkennt dass der Wirkstoflf auch nach 
30 Lagerung nicht aus der inneren Phase (I) und der Zwischenphase (II) in die ftuBere Phase (HI) 
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diffundiert ist. Msonsten wOrde in dieser Aufiiahme auch die kontinuierliche auBere Phase QJJ) 
hell erscheinen. 

Una die Mehrfachkapseln besser sicbtbar zu machen wiirde fOr diese Aufiiah^nen eine Fonnu- 
lienmg ohne NTN in der aufieren Phase(III) verwendet 

5 BeispielS : 

Als drittes Beispiel schlieBlich kann die Entwicklung einer Attract&Kill-Formulierung mit 
besonders lang anhaltender konstanter Freisetzung des Lockstoffs fllr den Obstanbau genannt 
warden. Dieses Beispiel ist schematisch in Abbildmg 6 gezeigt Dabei wurde ein Lockstoff 
(Pheromon Codlemone, la) in geeigneter Konzentration in eine hochviskose bis feste Matrix 
10 (Bienenwachs, hohermolekulare Polyethylenglycole, Schellack) eingeschmolzen (I). Diese 
Formulierung stellt einen der beschriebenen Sonderfalle dar , in dem Sinne, dass die Phasen (II) - 
* eine SilikonSlphase - und (III) - eine Rizinusolphase- zusammen als 2-Phasensystem tlber eine 
. hochviskose bis feste Depotphase (I) gefiillt wurden. Dabei enthielt die SilikonSlphase (II) 
wiederum weiteren Lockstoff (la) zur sofortigen Freisetzung. Rizinus5l als 3. Phase ( III ) dient zur 
1 5 Steuerung der Freisetzungsrate und fiingiert gleichzeitig als Losungsmittel fUr einen 2. Wirkstoff ( 
Cyfluthrin, Illa). Eine zusatzliche Steuerung kann tlber die Gr6Be der Grenzflache zwischen den 
Phasen (I) und (Mil) durch KontroUe der Diffusion erfolgen. Zur weiteren Reduzierung der 
Freisetzungsrate kann auch vSllig auf die Phase n verzichtet werden. Die Formulierung kann 
OTtweder mit einem geeigneten Applikator als Tropfen oder aber in ein FormgefaB gegossen auf 
20 iie Pflanzen aufgebracht werden. In diesem Falle ist auch die auBere Phase mit einem 
Verdickungsmittel (Aerosil) angereichert, um ein sofortiges VerflieBen der Formulierung zu 
verhindem. Die Diffusionskinetik des Lockstofiis aus der inneren Phase sorgt fttr em konstantes 

Konzentrationsprofil in der Formulierung, so dass erne Freisetzung aus der iuBeren Phase in die 

»» 

Luft in der notwendigen Konzentration tiber mehr als 100 Tage aufrecht erhalten werden kann. 
25 Nachfolgend sind 3 Beispiele genannt, bei denen die Volumenverhaltnisse der Phasen (B) und 
(in) variiert wurden. Die Herstellung des Reservoirs ( Schritt 1 ) wie auch die Fertigstellung der 
Formulierungen sind in alien Ffillen identisch. 

Herstellung der verschiedenen Phasen: 

Schritt 1 ( Reservoir ): 

30 0,285 g Bienenwachs verfliissigen, Zugabe von 15 mg Codlemone. Dispergierung rait 
Magnetriihrer. Diese warme Mischung tropft man in zB. eine Bordelkappe N20 und Ifisst sie 
erstarren. 
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Schritt2(Phase2): 

a) 1,27 g Siliconol ( Fluka DC 200 1020 mPas ) mit 1,22 mg Pheromon Codlemone verseteen. 
Dispergienmg mit MagnetrOhrer. 

b) 0,77 g SiliconSl ( Fluka DC 200 1020 mPas ) mit 1,22 mg Pheromon Codlemone versetzeni. 
S Dispergierungmit MagnetrOhrer 

c) keine Silikondlphase 

Schritt3(Phase3): 

a) 0,548 g RizinusSl ( 27 % ) erwarmen, unter Rilhren Zugabe von 80 mgCyfluthrin. In der WSnne 
10 rilhren bis.sich eine klare Lflsung gebildet hat. 

b) 1,04 g Rizinusol ( 52 % ) erwarmen, unter Riihren Zugabe von 80 mg Cyfluthrin. In der WSnne 
rilhren bis sich eine klare LSsung gebildet hat 

c) 1,82 g Rizinusol ( 91 % ) erwarmen, unter Riihren Zugabe von 80 mg Cyfluthrin. In der WSnne 
riihren bis sich eine Ware Losung gebildet hat. Die L6sung wird mit 1,22 mgCodlemone versetzt. 

15 

Hersteliung der Formulierungen: 

Die warrae Phase 3 wurde in die Phase 2 dispergierL Nach Homogenisierung effolgt die Zugabe 
von 98 mg Aerosil 150. Der Feststoff wird unter Riihren portionsweise rugesetzt Die mit dem 
Reservoir gefiillte Bordelkappe wird nun mit der pastSsen Phase homogen und ohne Lufteinschluss 
20 aufgeftUt 

Die erzielten Freisetzungsraten in die Gasphase hSngen vom Mischungsverhaitnis der Silikonphase 
(H) und der Rizinus6lphase 011) ab. Durch Variation kann die Kinetik den gewQnschten 
Gegebenheiten bzw. Anforderungen angepasst werden. Abbildung 6a zeigt eine Messreihe bei der 
die Mischungsverhaltnisse zwischen Rizinus5l und SilikonOl kontinuierlich verandert wurden. . 
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1. Wirkstoffhaltige Formulienmg mit mehreren wirkstoflQialtigen Phasen, die dadurch 
gekennzeichnet ist, dass die Fonnulierung eine erste innerste feinverteilte Phase (I) auf- 
weist, die aus WirkstofT oder Wiricstoffldsung besteht, von denen bevorzugt einige Phasen- 

S teilchen mit einer BarrierehilUe (M) umgeben sind, und dass die Fonnulierung eine zweite, 

mittlere Phase (II) aufWeist» die ais Dispersionsmittel fQr die erste, innere Phase (I) dient 
und in der WirkstofT ebenfalls gel5st sein kann und dass die Fonnulierung eine dritte 
&u6ere Phase (III) aufweist, die als Dispersionsmittel fOr die zweite mittlere Phase dient 
und in der WirkstofT wiederum gel6st und/oder in Form m fester Teilchenform vorliegen 

10 kann, die wiederum mit einer BarrierehQlle umgeben sein kSnnen. 

2. Formulienmg nach Anspruch U dadurch gekennzeichnet* dass die Zwischenphase (II) bei 
Aufbringen der Formulierung auf ein Oberfl&che als mechanische Stabilisierung der 
mnersten Phase (I) wirkt und somit eine langere Lebensdauer der Dispersion der innersten 
Phase (I) bewirkt. 

15 3. Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere biologisch 
wirksame AktivstofTe in den verschiedenen Phasen in unterschiedlichen Konzentrationen 
und mit jeweils kontrollierter Freisetzungsrate in einer einzigen Formulierung vereint sind. 

4. Formulierung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Formu- 
lierung durch Wahl eines geeigneten Losemittels fiir die aufiere Phase die Freisetzung des 

20 WirkstofTs aus der innersten Phase begrenzt, 

5. Formulierung nach emem der Ansprttche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Barrierehfille in den verschiedenen Phasen eine Mikrokapsel ist. 

. 6. Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikrokapsel der 
BarrierehQlle auf einem Polymeren basiert 

25 7. Formulierung nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die SuBere 
dritte Phase eine Olphase, bevorzugt aus Silikon6l oder RizinusSi ist 

8. Formulierung nach einem der Ansprttche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die innere 
zweite Phase auf Gelatine basiert. 



9. 

30 



Verwendung der Formulierung nach einem der AnsprQche 1 bis 8, zur kontroUierten 
zeitlich verzOgerten Freisetzung von Wirkstoffen. 
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Fig. 2 
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ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Fig. 4 
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Fig. 5b 
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